

SIMPOSIO 

PERUANO 

DEFISICA 


Nanoparticulas dopadas con iones de tierras raras 
para aplicaciones en bioimagenes 


Hector Loro 

Facultad de Ciencias, Universidad Nacional de Ingenieria (UNI) 
hloro@uni.edu. pe 

3 de Noviembre, 2015 


Universidad Nacional de Ingenieria 


Nanoparticulas y bioimagenes 


1 / 20 




Indice 


9 

9 

9 

9 

9 

9 

9 


Imageries Biologicas Fluorescentes 


Ventanas biologicas 


Terapia fototermica 


Nanoparticulas de NaYF 4 : Er 3+ , Yib 3+ 


Nanoparticulas de /_aF 3 : Nd 3+ para terapia termica 


Proximos trabajos 


Conclusiones 


< □ ► 


'O (\ O' 


Universidad Nacional de Ingenieria 


Nanoparticulas y bioimagenes 


2/20 




Grupo Investigation de Materiales Fluorescentes (GIMF) 


Integrantes: 

Dr. Hector Loro, Dra. Carmen 
Eyzaguirre, 

Dr. Antonio Lazo, Lie. Carlos 
Paucarchuco, 

Ruben Puga, Elius Palacios, 

Marielena Velasco 

Colaboracion con: Fluorescence Imaging Group (FIG), Madrid, Espana 



Fluorescence imaging group. Director: Jose Garcia Sole Universidad Autonoma de Madrid, Espana 


Universidad Nacional de Ingenieria 


Nanoparticulas y bioimagenes 


3/20 




Imageries Biologicas Fluorescentes 


Las imagenes fluorescentes son una tecnica para deteccion, diagnostico y el marcado de objetivos en vivo. Las etiquetas flu- 
orescentes se usan para proveer de un contraste en vivo durante una cirugfa, permitiendo por ejemplo la deteccion de gan- 
glios linfaticos centinela y la completa eliminacion de tumores cancerosos. Las tecnicas asistidas por fluorescencia han sido 
aplicadas con exito a procedimientos de cirugfa cardiovascular, transplantes de organos, asi como trataminetos controlados fo- 
totermicamente. 



Camara Fluorescente Multiespectral, Nature Medicine 17, 13151319 (2011) 
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endocitosis 


Journal of Biomedical Optics 8 (4) 636-641 (October 2003) 
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Surgeon’s former view 

Surgeon’s new view 
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View of localized region in peritoneal cavity of an ovarian cancer patient as seen 
with the naked eye (left) or with the aid of a tumor-targeted fluorescence dye (right). 


Pardue University, 2011 
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Ventanas biologicas 


Las ventanas biologicas se pueden definir como los rangos espectrales donde los tejidos se vuelven parcialmente transparentes 
debido a la simultanea reduccion en la absorcion y la dispersion. La figura muestra el espectro de extinsion (debido ambos, la 
dispersion y el de absorcion) de un tejido humano tipico. La presencia de varias bandas de absorcion se usa para definir dos 
principales ventanas biologicas. 



Wavelength (nm) 


En la segunda ventana biologica, la absorcion optica no se anula completamente (en promedio el coeficiente de absorcion del 
agua es de 0.5 cm -1 ) pero de otro lado la dispersion optica se minimiza (con respecto a la primera ventana biologica) debido a 
las mayores longitudes de onda. 


Universidad Nacional de Ingenierfa 


Nanoparticulas y bioimagenes 


7/20 





Terapia fototermica 


1.- NPs inoculation 


2.- Treatment with 
thermal control 


^Tumor temperature 

I IR2 


Fluorescence 


\% 1?/ 


Excitation 
(X=808 nm) 


3.- Induced effect 


Carrasco E et ol., Adv Funct Mater. 25:615, 2015 
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En el caso de humanos cualquier incremento de temperatura por encima de la temperatura normal del cuerpo (cerca de los 37°C) 
es usulamente considerada negativa debido a que dar lugar a un dano irreversible. Sin embargo, contrariamente a lo que pueda 
pensarse, increementos controlados de temperatura pueden tener efectos positivos en pacientes con enfermedades en proceso, 
tales como el cancer. 



GNR’s 

Journal of Nanoparticle Research, 135 
2012, 14,1-16. 


(a) 

(b) 

(c) 

(d) 


Spherical dielectric silica core (50500 nm diam.) surrounded by a thin gold 
layer (520 nm) 

Ann Biomed Eng . 2012 February ; 40(2): 507515 
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Nanopartfculas de NaYF 4 : Er 3+ , Yb 3+ y el up-conversion 


En la actualidad hay un creciente interes en nanofosforos emisores de radiacion usando el proceso de up-conversion como 
etiquetas fluorescentes para imagenes biologicas, usando NIR para excitar las nanopartculas (NP). En particular el NaYF 4 : 
Er 3+ , Yb 3+ muestra ser uno de los materiales mas eficientes como etiquetas biologicas [1]. Dentro de los varios metodos 
usados para preparar estas NP se encuentra el metodo solvotermal [2\. Este metodo ha sido usado en nuestro laboratorio para 
sintetizar estas NP. 



En el autoclave se coloco NaCI + YCI 3 + ErCI 3 + YbCI 3 : NH 4 F disueltos en etilenoglicol incluyendo polietilenamina ramificada 
y se llevo al horno por 24 horas a 200 °C. luego de centrifugar se realizo un tratamienrto termico al material obtenido por 4 horas 
a 700°C. 
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Imageries de SEM para el NaYF 4 : Er 3+ , Yb 3+ 
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Excitando las nanoparticulas obtenidas con un laser de 980 nm se observa el proceso de up-conversion. Usando una red de 
difraccion se logro separar las emisiones en el rojo y verde. 
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Se estudiara el comportamiento de la emision de las nanopartfculas en funcion 
del tratamiento termico aplicado.Se ha reportado que al aumentar el tratamiento 
termico se favorece la emision en el Verde. 


Se agregara Tm, para lograr la emision en el azul para conseguir nanopartf 
culas emisoras de luz blanca. 
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Nanopartfculas de LaF 3 : Nd 3+ para terapia termica 



Nanopartfculas de neodimio pueden ser excitadas 
con radiacion laser de 808 nm, longitud de onda no 
danina, no calienta, que puede obtenerse de un diodo 
laser comercial. Mas aun los iones neodimio presen- 
tan bandas de emision en las primera y segunda ven- 
tanas biologicas (890, 1060, and 1300 nm) todas las 
cuales pueden usarse para propositos de imagenes 
en vivo. 

Las transiciones no radiativas permiten generar calor 
puntualmente en la zona donde se alojan los iones 
neodimio. 
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Se ha sintetizado nanoparticulas de LaF% : Nd 3+ por el metodo wet Chemestry. Se disuelven /_aC/ 3 y NdCI 3 en cantidades 
adecuadas en agua destilada, agregando gota a gota A/H 4 F por 3 horas manteniendo la temperatura a 75 °C mientras se agita. 
Se centrifugo luego a 6 000 RPM por 20 minutos. El precipitado se lavo y se se seco a 60°C por 12 horas. 
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Al hacer incidir un laser a una potenci de 1,7 W de potencia y longitud de onda de 808 nm, (usando una lente de 28 cm de 
distancia focal, para concentrar el haz), sobre la cubeta con nanoparticulas diluidas en agua se observa un calentamiento notable 
de la solucion como se ve en la figura. 



Cubeta solo con agua. 



Cubeta solo con agua. 


LaF 3 : Nd 3+ — )-Termoterapia. 



Cubeta con nanoparticulas 
LaF 3 : Nd 3+ disueltas en agua. 
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La zona donde se alojan las nanoparticulas de LaF 3 : Nd 3+ puede calen- 
tarse fuertemente sin afectar su entorno lo que permite pensar en un fuerte 
candidato para terapia fototermica. 

Se espera caracterizar la muestra por difraccion de rayos X en las proximas 
semanas, lo que permitira mejorar la eficiencia de las nanoparticulas. Se 

espera colaborar con biologos con el fin de funcionalizar estas nanoparticulas. 
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Proximos trabajos 
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Conclusiones 


Se ha sintetizado nanoparticulas de NaYF 4 dopadas con Er y Yb usando 
el metodo solvotermal. Asimismo se ha sintetizado nanoparticulas de LaF 3 
dopadas con Nd usando el metodo wet-chemistry, ambas con excelentes car- 
acteristicas para su uso en bioimagenes. 


Las imagenes SEM muestran la presencia de las fases a. y p en las nanoparticu 
de NaYF 4 : Nd 3+ , Yb 3+ . Estas nanoparticulas muestran el fenomeno de up- 
conversion, que permite obtener fotones en el rango visible a partir de fotones 
de menor energia de 980 nm. 


Las nanoparticulas de LaF 3 : Nd 3+ muestran un excelente comportamiento 
en la conversion de luz en calor y emergen como una caracteristica impor- 
tante que las coloca en una posicion privilegiada ya que se les puede usar 
de una manera multifuncional y asi obtener simultaneamente bio-imagenes, 
tratamiento fototermico, y control de temperatura del area irradiada todo con 
las mismas nanoparticulas biocompatibles. 
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i Muchas Gracias! 
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